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Oponentský posudek na dizertační práci V.Lučanského: „Génová terapia CML: 
Experimentálne vakcíny proti bcr-abl transformovaným bnkám.“ 
 
 
Využití imunogenicity aberantního proteinu bcr-abl, který je klíčovým faktorem v onkokenezi 
chronické myeloidní leukemie , a zároveň charakteristickým znakem  maligních myeloidních 
buněk, pro imunoterapii je velmi slibným léčebným přístupem, který by v kombinaci se 
současnými efektivními chemoterapeutiky mohl přinést zásadní pokrok v léčbě tohoto 
onemocnění. Není divu, že tato problematika v současné době patří k nosným programům  
onkologického výzkumu  a první klinické stude, které aplikovaly tento léčebný přístup u 
pacientů s CML, přinesly povzbudivé výsledky. Optimální složení protinádorové vakcíny pro 
tyto účely však stále není definováno. Tímto tématem se zabývá i dizertační práce 
V.Lučanského.  Práce je  věnována  především výzkumu DNA vakcín, obsahujících 
translokovaný lidský gen  bcr-abl, respektive jeho různé části, a ověření jejich účinnosti na 
zvířecím modelu myší, inokulovaných buňkami myších myeloblastoidních linií, 
transformovaných bcr-abl.  Zároveň byly testovány různé způsoby aplikace DNA vakcín, 
včetně prime-boost imunizace v kombinaci s dendritickými buňkami, pulsovanými 
syntetickým epitopem, odvozeným z fúzní části proteinu bcr-abl. Sledovaným efektem 
imunizace byla protekce myší proti vývoji onemocnění. Práce přinesla řadu velmi zajímavých 
a originálních výsledků: Oproti původním předpokladům se nepodařilo potvrdit dostatečnou 
imunogenicitu  konstruktů, obsahujících fúzní část genu, a to ani při prime- boost aplikaci .  
Zatímco, imunizace kompletním genem měla významný protektivní účinek, imunizace 
různými segmenty genu bcr-abl, ani jejich směsí,  neměla  významný efekt. Překvapivě, 
nekompletní směs těchto segmentů, která nezahrnovala oligomerizační doménu genu bcr-abl, 
měla imunogenní vlastnosti srovnatelné s kompletním genem, což ukazuje, že tato část genu 
by mohla  potlačovat imunitní reakci organismu proti tomuto proteinu. Pokud se potvrdí  tento 
účinek i u lidí, pak má tento nález jistě velký význam pro konstrukci imunoterapeutických 
vakcín, určených pro léčbu CML. Výsledkem práce jsou dva články, publikované 
v časopisech s IF, z nichž v jednom je V.Lučanský prvním autorem. 
    Jistou slabinou práce je nízká reprodukovatelnost výsledků, která zřejmě souvisí 
s komplexním a obtížně standardizovatelným zvířecím modelem a malými skupinami zvířat 
v jednotlivých pokusech. Ke kvalitě výsledků by nepochybně přispělo i doplnění  sledování 
imunogenicity vakcín o testy specifické imunoreaktivity u imunizovaných zvířat.   
   Formální stránka práce svědčí o velmi dobrých schopnostech autora jasně formulovat 
pracovní hypotézu, získané  výsledky, jsou přehledně a srozumitelně popsány a 
interpretovány. Práce zahrnuje obsáhlý úvod, který svědčí o široké orientaci  autora v řešené 
problematice, a to jak v klinických aspektech , tak z molekulárně biologického hlediska. 
Metodická část je velmi kvalitní, jedná se o práci metodicky velmi  náročnou, zahrnující 
širokou škálu metod včetně metod genového inženýrsví, práce s buněčnými kulturami a 
s experimentálními zvířaty. Naproti tomu diskuse by zasluhovala více pozornosti, například 
konfrontace získaných výsledků s literaturou. V práci též chybí jasné formulování cílů aspoň 
v tom rozsahu, jak je to uvedeno v autoreferátu. Jisté výhrady bych měla i k velikosti 
některých obrázků. 
   Celkově považuji dizertační práci V.Lučanského za velmi kvalitní, spňující po formální i 
obsahové stránce požadavky, kladené na dizertační práci. Dokumentuje  schopnost autora k 
experimentální práci na velmi dobré vědecké úrovni i schopnost prezentace získaných 
výsledků v odborných článcích. Proto dopuručuji její přijetí. 
 
K práci mám několik doplňujících dotazů a námětů do diskuse: 
 
1) Je jisté, že takto široce pojatý způsob řešení dané problematiky vyžaduje zapojení celého 
vědeckého týmu. Přesto by mně zajímalo, které z uvedených metodik a částí experimentů 
dělal autor sám osobně. 
 
2) Jak by autor objasnil mechanismus účinku adjuvantních genů, které byly vkládány do 
plazmidů, nesoucích fúzní úsek bcr-abl. 
 
3)  Vysvětlete  primární úlohou procesu imunizace, nezávislou na přítomnosti epitopu, 
v navození imunitní odpovědi a její možný dopad na výsledky vašich experimentů. 
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